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■はじめに
「人間とは何だろうか？」「自分は何ものだろう？」
といった疑問に自然科学の研究を通して答えていきた
い。それが私たちが研究を行っている動機です。
脳機能の研究は２１世紀に残された科学研究の最後のフ
ロンティアの一つです。ここ１０年余りの研究の進展によ
り，学習・記憶などの脳の高次機能を分子の言葉で理解
することが現実のものとなってきました。脳機能の分子
レベルでの理解は「人間とは何か，自分は何者であるの
か」と云う哲学的命題に自然科学の視点から答えようと
する営みであると共に，老化に伴う脳機能の低下や老人
性の痴呆，さらには様々な精神疾患の予防・治療への道
を拓くものとして期待されています。
脳の様々な機能の中でも，「記憶」は最も基礎的かつ
重要なものの一つです。人間の精神の営みは記憶なしで
は成り立ちませんし，認知症を見るまでもなく，自分が
自分であることを認識する上で記憶の果たす重要性は明
らかです。高齢化社会を迎える今後，「記憶」の仕組み
を解明することは社会的な要請でもあります。
当講座では，「記憶」の分子機構を明らかにすること
を目標としています。「記憶」という巨大な象を理解す
るためには，鼻や足や胴体だけを触って「記憶とはホー
スのようなものだ」「いや柱のようなものだ」「いやいや
壁のようなものだ」と言っていても始まらないわけで，
あらゆる方向からのアプローチが必要です。私たちは，
「分子レベルでの理解」を合い言葉に，分子生物学・生
化学から細胞生物学・組織化学・電気生理学・行動薬理
学までの幅広いアプローチを取ることによって理解を深
めようとしています。
私たちの研究が，人間のより深い理解につながり，ま
た，さまざまな脳機能障害や精神疾患の予防・治療につ
ながることを願っています。
■遺伝子制御と記憶
私たちの記憶研究は，私が米国コロンビア大学医学部
での研究生活を終え，１９９３年７月に帰国してから始まり
ました。その時の問題意識は「分子の窓から記憶を覗い
てやろう」でした。すなわち，長期間保存される記憶の
メカニズムを分子レベルから解き明かしたいというのが
研究の動機でした。この問題意識は，１７年経った現在で
も変わっていません。
記憶のタイムスパンには少なくとも２つの相がありま
す。数分から数十分程度で減衰する短期の相（短期記
憶，STM）と，数時間から数年，さらには一生覚えて
いる長期の相（長期記憶，LTM）です。長期記憶が短
期記憶と異なる最大の点は，それが神経細胞における遺
伝子の発現やタンパク質の合成を必要とすることです
（図１）。
私たちは，長期記憶の成立に重要な分子を明らかにす
ることを最初の目的と定め，ラットやマウスなどのげっ
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歯類を用いて，長期記憶や長期シナプス可塑性（後期長
期増強，L-LTP）に伴い発現が変動する遺伝子群を網羅
的に探索することから研究をスタートしました。このよ
うにして同定された遺伝子の機能は，転写制御・細胞骨
格制御・細胞外リガンド・足場タンパク質など多岐にわ
たっていました１～７）。これら遺伝子のうちのいくつかに
ついて，長期記憶の形成に重要な働きをしていること
や，長期シナプス可塑性を調節していることなどを明ら
かにしてきました８～１２）。
■シナプス形態の可塑性と記憶
それらの遺伝子の一つがコードするアクチビンが，海
馬のL-LTPの持続に不可欠の働きをしていることを見出
しました１３）。また私たちは，アクチビンが脳の神経細胞
のシナプス形態を制御することを示しました１４～１６）。さ
らに，L-LTPに伴い樹状突起スパインのF－アクチンが
増大し，これがシナプス可塑性の維持に必要であること
を明らかにしました１７）。これらの成果を基に，私たちは
L-LTPや長期記憶の持続メカニズムの１つの経路として
「LTPの誘導／記憶の形成 → アクチビン遺伝子の発現
→ スパインF-アクチンの増加 → シナプス形態の変化
→ L-LTP／長期記憶の持続」というモデルを提唱して
います（図２）。
さらに，tet OFFシステムを応用したトランスジェ
ニックマウスを作製し，脳のアクチビンが恐怖記憶の形
成にどのような機能を果たしているのかを解析しまし
た。その結果，脳のアクチビン機能を人為的に阻害する
ことで，いったん強固に形成された恐怖記憶を減弱する
ことが可能であることを明らかにしました１３）。心的外傷
後ストレス障害（PTSD）の根本的治療法の開発に展開
できる研究成果です。このように本研究は記憶の分子機
構を明らかにするという基礎研究としての貢献だけでな
く，精神神経疾患の予防・治療法の開発につながること
も期待されます。
■シナプスタグと記憶
神経細胞にはシナプスが１細胞当たり数千～数万個あ
り，他の神経細胞と情報のやり取りをしています。一つ
ひとつの神経細胞は多くの記憶に関わっていますが，記
憶ごとに異なるシナプスを使い分けることで，個々の記
憶を混同せずに正確に保存していると考えられていま
す。長期間保存される記憶では，その記憶に対応する特
定のシナプスに細胞体から記憶関連たんぱく質が配達さ
れることでそのシナプスの働きの変化が持続し，記憶が
正しく長期間保存されると考えられます。ところが，１
細胞あたり数多く存在するシナプスのうち，どのような
仕組みで特定のシナプスのみに記憶関連たんぱく質を配
達し，働かせているのかは分かっていませんでした。こ
れを説明するためにシナプスタグ仮説が提唱されていま
すが１８），タグの実体が不明のうえ，本当にそういう仕組
みがあるのか実証されていませんでした。
この仮説によれば，細胞体で合成され細胞内を非選択
的に拡散してきた記憶関連たんぱく質が，入力を受けた
シナプスに生じた何らかの生化学的な変化（シナプスタ
グ）にトラップされることにより最終的な局在が決まり
ます。ただしこの仮説はあくまで電気生理学的な実験結
果を説明する一つの考えに過ぎません。従って，シナプ
ス選択的な輸送の分子機構の解明には，シナプス活動に
応答して細胞体で合成されたのちに活性化シナプスに選
択的に輸送されるタンパク質を同定し，それら分子の挙
動を明らかにする必要があります。
海馬のL-LTPに伴い細胞体で発現が誘導されるタンパ
ク質として私たちが単離したVesl-1S（Homer-1a）は，
代謝型グルタミン酸受容体と結合するなどポストシナプ
ス部に局在するタンパク質で，長期記憶の形成に重要な
役割を果たしています４，５，１２）。
私たちは，記憶関連たんぱく質Vesl-1SにGFPを融合
させることで，神経細胞内における記憶関連たんぱく質
の局在を可視化しました。この分子の挙動を解析した結
果，記憶関連たんぱく質は細胞内全てに配達された後，
その時に使用されていたシナプスだけに取り込まれるこ
とが明らかになり，仮説が正しいことが実証されまし
た。さらに，シナプスタグの実体は，シナプス後部のス
パインの入り口にあるゲートの開閉であることを発見し
ました１９）（図３）。
この成果により，PTSD治療法の開発に大きく前進す
るとともに，連合記憶に問題がある精神疾患の治療法の
開発，脳卒中などの後のリハビリテーション効率の改
図１ 記憶／LTPとタンパク質合成の関係
図２ 長期記憶・L-LTP形成の分子機構のモデル
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善，脳型記憶素子の開発など多くの応用研究が発展する
ものと期待されます。
■生後脳の神経新生と恐怖記憶の処理過程
海馬は学習記憶に重要な脳領域の１つです。ヒトを含
む多くの動物種において，記憶獲得後，ある種の記憶の
想起は，最初は海馬の働きを必要としますが，時間経過
に伴い徐々にその海馬依存性が減少します。そして数週
間後には海馬の働きを必要とせずに想起できるようにな
ります。すなわち，時間経過とともに記憶の依存する脳
領域が移行するのです。しかし，どのような仕組みで記
憶が海馬依存的な状態から海馬非依存的な状態へとなる
のかについては，これまで分かっていませんでした。ま
た興味深いことに，海馬では脳の発生が終了した大人に
おいても，新しい神経細胞が絶え間なく生産され続けて
いることが，ヒト，サルを含む多くの動物種で分かって
います。
私たちは海馬における神経新生が記憶形成に果たす役
割に着目し，物理的あるいは遺伝子改変技術によって海
馬の神経新生が障害されたマウス，対照的に神経新生が
促進されたマウスを用いて，恐怖記憶獲得後の記憶処理
過程における神経新生の役割について検討しました。そ
の結果，海馬における継続的な神経新生の程度に依存し
て，恐怖記憶が海馬依存的な状態から非依存的な状態へ
と移行する速度が抑制されたり，逆に加速されたりする
ことが明らかになりました２０）（図４，５）。
この成果は，海馬の神経新生を適切に制御することに
よって，恐怖記憶を保存する脳領域をコントロールでき
る可能性を示唆しており，トラウマ記憶が原因となる
PTSDなどの精神疾患の新たな予防法・治療法開発への
展開が期待できます。
■現在の研究
現在は，科学技術振興機構（JST）の大型研究プロ
ジェクト，戦略的創造研究推進事業CRESTのサポート
を受けて，「生後脳の神経新生が記憶の形成に果たす役
割」および「記憶の再固定化のメカニズム」の２つを主
要なテーマとして研究を行っています。
これを読んでいる皆さん，私たちの研究に加わりませ
んか？
意欲ある大学院生，学生，ポスドクの皆さんの参加を
お待ちしております。
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